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輪 文 事 査 結 果 の 要 旨
CCNファミリー 2/結合組織成長因子(CCN2/CTGF;CCN2)ならびに骨形成因子(BMP)-2は
共に内軟骨性骨化において非常に重要な働きを示す成長因子であり,両分子の内軟骨性骨化
における機能には多くの類似点が静められる.2002年にAbreuらはCCN2がBMp-4と結合して
BMp-4の機能を抑制すると報告しているが,このことはCCN2とBMP-2も互いに影響を及ぼ
し合っている可能性があることを示している.
本研究では,CCN2とBMP-2が分手間で相互作用するか否かを明らかにすると共に,BMP-2
の軟骨細胞に対する作風にCCN2が与える影響に-jいて解析することを目的として,まず
CCN2とBMP-2に直接的な相互作用が存在するのかを免疫沈降-westemvblot法,固相化結合試
験ならびに表面プラズモン共鳴(sp氏)分光法を行い検討している.その後,両分子の局在を
胎生18.5日齢マウス成長板の組織切片を用いた免疫染色にて明らかにしている.さらに,ヒ
ト軟骨細胞様細胞株HCS-2/細田胞ならびにマウス肋軟骨細胞を用いて,両分子の相互作用が
それぞれのシグナル伝達経路ならびに軟骨細胞の増殖･分化べ与える影響について検討して
.いる.
その結果,1)CCN2とBMP-2は解離定数0.77nMと強い結合親和性で直接的に相互作用して
いること,2)CCN2とBMP-2は共にマウス成長板の前肥大軟骨細胞層に局在しており,invivo
においても両分子は相互作用し得ること,3)CCN2あるいはBMP-2それぞれ単独ではERXl/2
のリン酸化が促進されるが,両分子の共存下ではコ ントロールレベルにまで抑制されたこ
と,4)CCN2とBMP-2はそれぞれ単独では軟骨細胞の増殖･分化の両方を促進するが,両分
子の共存下では軟骨細胞の増殖を抑制する一方,分化を促進し,両分子の相互作用が軟骨細
胞の増殖･分化をコントロールしている可能性があること,が示された.
これらの知見は,CCN2がBMP-2と前肥大軟骨細胞層で結合することでBMPシグナル伝達
経路を修飾し,BMP-2あるいはCCN3自身による軟骨細胞の増殖ならびに分化を調節してい
るといった内軟骨性骨化におけるCCN2の新規機能を示唆しており,本申請論文は博士(歯
学)の学位授与に十分値する論文であると判断した.
